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論文内容要旨
 【目的》
 子宮内膜癌(特に内膜型腺癌)においては,エストロゲンの作用が腫瘍の発育・進展に関与し
 ているとされている。一方近年,子宮内膜癌と同様にエストロゲン依存癌である乳癌等において,
 アンドロゲンをエストロゲンに転換する酵素であるP450arom(アロマターゼ)の腫瘍内の活性
 が腫瘍の進展と関連して注目されている。今回私は子宮内膜癌等の標本を用いて,アロマターゼ
 と他のステロイド合成酵素,及びステロイドレセプターに関して免疫組織化学的・生化学的に検
 索し,子宮内膜癌組織におけるアロマターゼの関与を調べることを目的に実験を行った。
 匿材料と方法】
 1.材料
 (1)手術または生検によって採取された子宮内膜癌・内膜増殖症症例の4%パラフォルムアル
 デヒド固定パラフィン包埋切片,新鮮凍結標本
 (2)対照としての正常内膜は,子宮頸部上皮内癌等の診断で手術的に切除された症例の4%パ
 ラフォルムアルデヒド固定パラフィン包埋切片,新鮮凍結標本
 2.方法
 (1)アロマターゼ,及び他のステロイド合成酵素である3βHSD,P450。1了,そしてエストロゲ
 ンレセプター(ER),プロゲステロンレセプター(PR)について,ストレプトアビジン・
 ビオチン法による免疫組織染色を施行し,それぞれの組織内での発現・局在を検索した。
 (2)子宮内膜癌組織におけるアロマターゼのmRNAの発現・局在を,Insi七uhybridization
 法を用いて検討した。
 (3)子宮内膜癌,正常内膜組織において,3H-water法によるアロマターゼ活性を測定し比較
 した。
 (4)子宮内膜癌において,アロマターゼの免疫組織化学での発現部位における単位細胞あたり
 の免疫強度(OD値)を画像解析装置により測定し,アロマターゼ活性と比較検討した。
 (5)子宮内膜癌における臨床病理学的予後因子とアロマターゼの発現・活性の関連について検
 索した。
 (6)ER,PRの酵素抗体法による定量を行い,アロマターゼ活性との相関について検索した。
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 【結果還
 (1)42例の子宮内膜癌(G115例,G217例,G310例),内膜増殖症23例,正常内膜7例に
 おいて,アロマターゼの発現を免疫組織化学的に検討した結果,内膜癌において腺管周囲の間質,
 特に筋層浸潤部位の腫瘍蜂巣周囲の間質細胞に強く発現が認められ,全42例中28例(67%)に
 発現を認めた。内膜増殖症,正常内膜では発現は陰性であった。また,内膜癌では3βHSD,
 P450。1マは免疫組織化学的に発現が見られなかった。
 (2)アロマターゼのmRNAの発現をinsituhybridizationにて検索した結果,免疫染色での蛋
 白発現部位に一致して間質細胞にアロマターゼのmRNAの発現が認められ,癌細胞そのもので
 は陰性であった。
 (3)組織中のアロマターゼ活性を3H-water法で測定した結果,内膜癌21例の平均活性値は
 8.66pmol/hr/mgproteinであり,正常内膜の活性値0.975pmol/hr/mgproteinに比し統計学
 的有意差をもって高値を示した。
 (4)画像解析装置によるアロマターゼの免疫強度の半定量の結果は,活性値と相関を示さなかっ
 たが,直視的な強度分類と活性値との間に弱い関連を認めた。
 (5)アロマターゼの発現および活性と臨床的背景との関連について調べた結果,閉経後症例・臨
 床進行期の進んだもの。組織分化度が未分化なものでは発現率。活性値共に高い傾向があったが,
 統計学的有意差は認められなかった。
 ㈲子宮内膜癌組織中のエストロゲンレセプター量・プロゲステロンレセプター量とアロマター
 ゼの活性値との間には相関を認めなかった。また,免疫組織化学的にエストロゲンレセプター・
 プロゲステロンレセプターの局在部位とアロマターゼの局在部位との関連を検討したが,両者の
 間に関連性を認めなかった。
 ζ考察》
 以上の結果から,子宮内膜癌においては,正常子宮内膜や内膜増殖症では認められないエスト
 ロゲン産性能を獲得していると推察された。即ち,同一症例の隣接切片において,アロマターゼ
 の上流にあるステロイド合成酵素である3βHSD,P450。17の発現が陰性であったことから,腫瘍
 組織内で,アロマターゼが流血中のアンドロゲンをエストロゲンに転換し,腫瘍内のエストロゲ
 ン濃度を高めている可能性が推察された。アロマターゼの発現は間質細胞のみに認められ,癌細
 胞自体では陰性であることから,産生されたエストロゲンは主としてパラクラインの様式で癌細
 胞に作用すると考えられた。
 ERとアロマターゼの組織内での発現部位と強度,および定量値。活性値との間に関連を認め
 なかったという点においては,アロマターゼによって産生されたエストロゲン(主としてE1)
 の腫瘍細胞に対する作用機転に関して,さらなる研究が必要であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 子宮内膜癌においては,外因性・内因性のエストロゲンが腫瘍の発育に重要な影響を及ぼすと
 されている。一方近年では,乳癌等において,アンドロゲンをエストロゲンに転換する酵素であ
 るP450arom(アロマターゼ)の腫瘍組織内の活性が腫瘍の進展と関連して注目されており,本
 研究では,免疫組織化学的。生化学的手法を用いて,子宮内膜癌組織におけるアロマターゼの関
 与を明らかにする目的で実験を行なっている。
 本研究では,まず子宮内膜癌,内膜増殖症,正常内膜の標本を用いて,免疫組織化学的にアロ
 マターゼ,および他のアロマターゼの上流にある性ステロイド合成酵素である3βHSD,P450c17
 の発現の検討がなされている。内膜癌では,アロマターゼは腺管周囲の間質,特に筋層浸潤部位
 の腫瘍蜂巣周囲に強く発現が認められたが,内膜増殖症,正常内膜では発現は陰性であった。ま
 た,内膜癌において他のステロイド合成酵素の発現は認められなかった。次に,内膜癌において
 insituhybridaiza七ionの手法でアロマターゼのmRNAの発現の検索がなされ,免疫染色での
 蛋白発現部位に一致して間質細胞にアロマターゼのmRNAの発現が認められた。さらに,
 [3H]一water法を用い測定したアロマターゼ活性は,内膜癌組織においては正常内膜よりも有意
 差をもって高値であると示された。以上より,アロマターゼは,腫瘍組織間質において産生さ
 れ,流血中のアンドロゲンをエストロゲンに転換することにより腫瘍細胞の増殖・進展に関与し
 ているとの可能性が示唆された。
 また,臨床的背景との関連も検討されており,アロマターゼの発現および活性は,閉経後症例・
 臨床進行期の進んだもの。組織分化度が未分化なものでは発現率・活性値共に高い傾向があった
 が,統計学的有意差は認められず,一般的予後因子としての意義は今後の検討が必要であると考
 察している。
 最後に,免疫組織化学的エストロゲンレセプター・プロゲステロンレセプターとアロマターゼ
 の局在部位との関連を詳細に検討し,さらに酵素抗体法による組織中のエストロゲンレセプター
 量・プロゲステロンレセプター量とアロマターゼの活性値との関連の検索がなされた。これらは
 それぞれ関連を認めなかった事から,アロマターゼによって産生されたエストロゲンの腫瘍細胞
 に対する作用機転を明らかにするためには,今後腫瘍組織内でのエストロゲン代謝に関するさら
 なる研究が必要であると考察している。
 子宮内膜癌はもとより,他のステロイド依存性腫瘍に於ても,アロマターゼの局在および活
 性,他のステロイド合成酵素,臨床病理学的予後因子,ステロイドレセプターとの関係などを総
 合的に検討し報告した例はなく,その点で本研究は独創的であり,子宮内膜癌組織におけるアロ
 マターゼの関与について重要な資料を提供するものと考えられ,学位論文として十分値すると判
 断される。
 一460一
